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ドバックループによる機構が存在すると考えられている。哺乳類ではこの機構に period や cryptochrome，




















トをマウスに投与したところ，行動の位相が前進した。投与開始から 2 週間後には約 3 時間位相が前進した
状態となった。PPARαの発現量の多い肝臓の時計遺伝子の概日リズムを調べると投与開始から 2 週間後で
は顕著に減弱していた。これらのことからベサフィブレートは行動リズムだけでなく，末梢組織での時計遺
伝子の発現リズムも変えることがわかった。今回の研究により核内受容体による概日時計の制御機構の一端
が明らかとなった。核内受容体はホルモンなどの生体内物質や薬剤・食物中の成分といった外因性物質など
様々な物質をリガンドとすることが知られる。核内受容体の概日時計への関与をさらに詳しく調べることで，
概日時計機構の更なる解明が可能となり，また副作用の起こりにくい薬剤投与時間の設定など医療への応用
なども可能であると考えられる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　概日時計の入力系に関する研究は始まったばかりである。脂溶性リガンドが核内受容体を介して，時計遺
伝子フィードバックループに影響を与える可能性を考えて白井君はまず，様々な核内受容体リガンドの中で
レチノイン酸が時計遺伝子 Period の発現を増強させる事を見出した。さらに，レチノイン酸受容体とヘテ
ロダイマーを形成して遺伝子の発現を調節するペルオキシソーム増殖剤応答性受容体（PPARα）の関与を
生体内で調べた。PPARαのリガンドで高脂血症剤として使用されているベザフィブレートが行動の位相を
前進させる事を見出した。
　PPARαが生体内でも生物時計を調節することを示した独創的な研究で SCN 破壊実験から末梢時計を介
した作用と考えられた。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
